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ACIDO MASLINICO:
EL SECRETO DE LA LONGEVIDAD

En el siguiente articulo se describe el estudio realizado por EG Active Cosmetics
para determinar las propiedades del Acido Maslinico sobre el envejecimiento de la
piel, apuntando a su uso en productos cosmeticos.

ELENA GRAU

EG ACTIVE COSMETICS, S.L. Diagonal
539, 08029 Barcelona

ENVEJECIMIENTO Y PIEL

La piel como érgano barrera que separa
y aisla el medio interno del entorno, sufre
las consecuencias de los factores intrin-
secos del envejecimiento (estrés oxida-
tivo, glicacion, inflamacion, etc.), asi como
los debidos al entorno llamados factores
extrinsecos (radiaciones ionizantes, UV,
polucién, tabaco,
todos ellos pueden alterar su condicion
y funcion.

alimentacion, etc)

Como consecuencia de ello, la piel
puede sufrir cambios que la conduzcan
al  foto-envejecimiento,
disfuncion inmune, desequilibrio de la
homeostasis epidérmica y otras altera-
ciones. Recientes estudios en el dmbito
de la Epigenética demuestran que con
el tiempo, se van acumulando una serie

inflamacion,

de modificaciones, que van minando el
correcto funcionamiento de las células.
Nuestros genes pierden la capacidad
de responder a las necesidades y por lo
tanto de reparar los dafos.

Es bien sabido que a partirde los 40 la piel
pierde densidad y firmeza: La produccion
de coldgeno, de fibras elésticas y de las
sustancias de relleno, que dan volumen a
la piel, se reduce drasticamente, se incre-
mentan los procesos pro-inflamatorios

y nuestras células ya no actian como
deberfan.

EPIGENETICA

La epigenética es el estudio del conjunto
de reacciones quimicasy demas procesos
que modifican la actividad del ADN pero
sin alterar su secuencia. Establece que
nuestras propias experiencias pueden
marcar nuestro material genético. Estas
marcas son cambios reversibles en el
ADN o las proteinas que lo empaquetan
que hacen que unos genes se expresen
o no dependiendo de condiciones exte-
riores (factores ambientales, estilo de
vida, etc).

Hay tres procesos que participan en la

regulacion epigenética:

1. Metilacién del ADN. Las citosinas

(-CH3) contribuyendo
a la compactacion de la molécula
del ADN e inhibiendo la expresion
génica.

2. Regulacion de microARNs. Los
microARNs capacidad
de regular la expresion de los ARN
mensajeros codificados por genes, es
decir de regular “activar o desactivar”
los mensajes génicos que daran lugar

se metilan

tienen la

a las proteinas.

3. Modificacion de Histonas. Las
histonas son proteinas béasicas de
baja masa molecular que forman
la Cromatina junto con el ADN. La
Cromatina constituye la estructura

organizativa del genoma dentro del
nucleo celular. Durante el enveje-
cimiento celular y otras agresiones
externas la Cromatina se desorganiza
convirtiéndose en cromatina enveje-
cida.

Estos mecanismos epigenéticos (epige-
noma) juegan un papel fundamental en
el correcto desarrollo y funcionamiento
del organismo ya que regulan la expre-
sion génica en células y tejidos en el
momento y lugar adecuados.

Lograr descifrar el lenguaje que codifica
estas pequenas modificaciones quimicas
capaces de regular la correcta expresion
de los genes es clave para evitar y quiza
revertir el envejecimiento.

ACIDO MASLINICO Y PIEL

Para recuperar las condiciones de una

piel joven se necesita:

B Potenciar la renovacion, redensifica-
ciony el grosor de la piel.

B Frenar el deterioro debido a la infla-
macion

B Rejuvenecer las células

y que
funcionen como si fuesen jévenes.
Es decir regular la correcta expresion

genética.

En este contexto es bdasico encontrar
activos con capacidad para estimular la
renovacion celular clave, reducir la degra-
daciéon de la estructura de sostén de la
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piel debido a la inflamacion e incrementar
la juventud/longevidad de las células.

En este articulo expondremos como el
4cido maslinico es capaz de potenciar
y amplificar los procesos naturales de
proteccion y reparacion oponiéndose
al envejecimiento cutdneo. También
demostraremos como es capaz de reju-
venecer el epigenoma y por lo tanto las
células. Como consecuencia, demostra-
remos que el acido maslinico es el activo
perfecto para la recuperacion integral de
la piel madura i/o dafiada.

ESTRUCTURA QUIMICA

El 4cido maslinico es un triterpeno penta-
ciclico presente en el fruto del olivo,
concretamente en la piel (Olea euro-
paea), cuyo nombre IUPAC es (4aS, 6aR,
6aS, 6bR, 8aR, 10R, 11R/12aR,14bS)-10,
11-dihydroxy-2,2,63,60,99,122 - hepta-
methyl-1, 3,4, 5, 6, 63, 7, 8, 8a, 10, 11, 12,
13, 14b - tetradecahydropicene-42—
carboxylic acid.

Figura 1. Estructura quimica del
acido maslinico consistente en
un triterpeno pentaciclico con
un grupo acido, 2 grupos OH y 7
grupos metilo.

ACTIVIDAD

Olive Active Maslinico es un activo de

excepcion para pieles maduras y/o

dafnadas por su actividad en:

1. Redensificacion, reparacion y mejora
de la morfologia de la piel

2. (Capacidad protectora y antiinflama-
toria.

3. Rejuvenecimientoy longevidad celular

1.- REDENSIFICACION, REPARACION
Y MEJORA DE LA MORFOLOGIA DE
LA PIEL

1.1.-Estudios in vitro

Estudios in vitro demuestran la capa-
cidad redensificante del dcido maslinico
como potenciador y promotor del creci-
miento de fibroblastos y queratinocitos,
pero nuestro estudio ha querido llegar
un paso mas alld evaluando la influencia
que el 4cido juega en nuestros genes.

1.1.1.-Activacion de los genes

claves en la sintesis de colageno,
elastina, acido hialurénico y matriz
extracelular

Estudio del efecto del Acido maslinico
en la expresion génica en fibroblastos
humanos maduros, analizando la expre-
sion de 9 genes relacionados con la
sintesis de coldgeno, elastina, cido hialu-
ronico y matriz extracelular.

Los fibroblastos envejecidos fueron culti-
vados con Acido maslinico 5um durante
24 horas. Los resultados se muestran en
la Figura 2.

Incremento de la expresion de:

Genes relacionados con la sintesis de
colageno

+2,09% COL1AT (Coldgeno 1)

+3,84% COL5AT (Colageno 5)

+27,64% COL7AT (Colageno 7)

+11,93% COL16A1 (Coladgeno 6)

Genes relacionados con la sintesis y
maduracion de elastina

+14,35% ELN (Elastina)

+2,58% FBNT1 (Fibrilina 1)

Gen relacionado con la sintesis de
acido hualirénico
+21,11% HAS2 (Hyaluronan sintasa 2)

Genes relacionados con la sintesis y
ensamblaje de la matriz extracelular
+21,63% VCAN (Versican)

+8,58% FN1 (Fibronectina 1)

+2,58% FBNT1 (Fibrilina 1)

1.1.2.-Activacion epigenética

Se quiso reforzar estos resultados gené-
ticos con un estudio de activacion epige-
nética de los genes estructurales de la piel.

a. Mir-22-3p

Entre los componentes de la matriz extra-
celular que se pueden regular epigené-
ticamente estan el mensajero de FLNB
(ilamina B), el cual es esencial para la
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Figura 2.
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interconexion de los constituyentes de la
membrana al citoesqueleto de actina y
que se regula por el microARN miR-22-5p.
Este microARN tiene como dianas génicas
a los genes COLIAT (coldgeno 1AT1),
COL5AT (Colageno 5A1), FBNT (fibrilinal).

Los resultados establecen que el &cido
maslinico a 5 uM, en condiciones basales
de estrés oxidativo (H02) y de estrés
fotooxidativo (UVB), disminuye la expre-
sion del miR-22-5p y por lo tanto se
traduce en un incremento de la expresion
de los genes COL1AT y COL5AT1 y FBN

b. Mir-29-3p

La fibronectina (FN1) estd regulada por
hsa-miR-29a-3p. FN1 es una glicoproteina
multimérica que se encuentra en la super-
ficie celular y en la matriz extracelular
que participa en los procesos de adhe-
sion y migracion celular asi como en los
procesos de cicatrizacion.

Los resultados establecen que el acido
maslinico a 5 uM, en condiciones basales
de estrés oxidativo HO2) y de estrés
fotooxidativo (UVB), disminuye la expre-
sion del miR-29-3p. La disminucién de este
miRNA se traduciria en un aumento de la
expresion de COLTA1, COLTIA2, COL3AI1,
COL4AT, COL5ATy COL5A2), la elastina
(ELN) y también de la fibrilina (FBN).

1.2.-Estudio in vivo

Para confirmar la capacidad de OA
Maslinico en la mejora de la morfologia de
la piel se realizaron varios estudios in vivo.

1.2.1.-Estudio de la accion cosmética
re-densificadora

Evaluacién de la accién cosmética re-den-
sificadora del producto cosmético (crema
al 2% acido maslinico) a través de un test
clinico.

Esta prueba fue realizada por un derma-
télogo experto. Panelistas: 20 mujeres, de

edad entre 30 y 55 anos; se aplicaron el
producto cada dfa.

Durante este periodo se evaluaran los
pardmetros
especificos.

clinicos e instrumentales

PARAMETROS INSTRUMENTALES
La hidratacion de la piel se mide con un
CORNEOMETER® CM 825.

La elasticidad y el indice de grosor
cutdneo se miden con el elastémero
CUTOMETER® - MPA 580.

Las lecturas se hicieron:

W A [tO] (valor basal)

B Después del uso del producto:
después de 14 dias [t14], después de

28 dfas [t28] y después de 56 dias [t56]

PARAMETROS CLINICOS

Se realizan lecturas a los 14, 28 y 56 dias

obteniendo como resultados:

B Suavidad: Mejora del 60%

B Tonicidad: Incremento del 71%

B Tersura: Incremento del 67%

B Efecto de re-densificacion: incre-
mento del 210%

Resultados de Grosor: el indice

de grosor cutdneo mejora un 22%
después de usar el producto 56 dias
(ver Figura 3).

B Resultados de Elasticidad: |a elas-
ticidad de la piel mejora un 20%
después de usar el producto 56 dias
(ver Figura 4).

2
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Figura 3. Resultados de Grosor.
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B Resultados de Hidratacion: [a
hidratacion de la piel mejora un 19%
después de usar el producto 56 dias
(ver Figura 5)

OPINION PANELISTAS

El 90% de los panelistas que participaron
en el estudio consideran que el producto
mejord las condiciones de su piel en
conceptos de: Hidratacion, Suavidad,
Uniformidad, Elasticidad, luminosidad vy
grosor

1.2.2.-Estudio de la accién cosmética
re-densificadora mediante ecografia

El estudio se lleva a cabo sobre 20 mujeres
de edad entre 30 y 60 afos. Tanto el
producto como el placebo se aplican en
media cara siguiendo un procedimiento
aleatorizado.

El estudio prevé un periodo de 2 meses de
uso del producto.

Resultados
El OA Maslinico, después de 60 dias de

tratamiento, aumenta el grosor de la piel
en un 6.8% (ver Figura 6). Todos los datos
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o




1+D

Placebo OA Maslinico Powder

W30 mt60

Figura 6.

presentados en este articulo son estadisti-
camente significativos.

2.-CAPACIDAD PROTECTORAY
ANTIINFLAMATORIA

Para evaluar la capacidad protectora vy
antiinflamatoria se realizaron varios test
in vivo e in vitro.

2.1.-Estudios in vitro

En los estudios in vitro se midieron varios

mediadores productores de la inflama-

cién. El producto actua:

B Reduciendo la produccion de cito-
quinas pro-inflamatorias:

B Inhibiendo la produccién de elastasa
leucocitaria

2.1.1.-ESTUDIO DE LA REDUCCION DE
LA CITOQUINAS PROINFLAMATORIAS
Se parte de la base de que en los
procesos inflamatorios los monocitos
producen numerosas citoquinas pro-in-
flamatorias como el TNFa, la IL-1B y la -6
y mediadores de la inflamacion como los
leucotrienos vy las prostaglandinas entre
otros. Para demostrar la actividad antiin-
flamatorio del 4cido maslinico se usaron
monocitos humanos de sangre periférica
y se estudio su actividad sobre la secre-
cién de mediadores pro-inflamatorios
secretados tras la activacion con el LPS
(lipopolisacérido bacteriano) a diferentes
concentraciones de acido maslinico.

Resultados:

El 4cido maslinico es un potente inhi-
bidor de la produccion de TNFa, IL-6 y
PGE2 de forma concentracién depen-
diente (ver Figuras 7-9).
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Figura 22. Efecto del MA sobre la produccion de IL-6 en monocitos humanos

Figura 7. Efecto del acido maslinico sobre la produccion de IL-6
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Figura 23. Efecto del MA sobre la produccion de TNFa en monocitos humanos

Figura 8. Efecto del Acido maslinico sobre la produccion de TNFa.
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Figura 24. Efecto del MA sobre la produccion de PGE-2 en monocitos humanos

Figura 9. Efecto del Acido maslinico sobre la producciéon de PGE2.
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2.1.2.-ESTUDIO SOBRE LA INHIBICION
DE LA ELASTASA LEUCOCITARIA

Se utilizd el kit InnoZyme Calbiochem
CBO16 de Merck para medir la acti-
vidad de inmunocaptura de la elastasa
de neutrofilos humanos. Este sistema
permite un analisis sensible y selectivo
para la medida de la elastasa humana de
neutrofilos (HNE), una proteasa con capa-
cidad para solubilizar la fibroelastina.
Anti-HNE se inmoviliza sobre una placa
de 96 pozos vy la actividad se mide con
un substrato fluorogénico (ex: 360-380
nandmetros; Em.: 440-460 nandmetros).

Se midi6 la actividad del acido masli-
nico y su sal sédica preparando disolu-
ciones de los mismos en dimetilsulféxido
(DMSO) y tomando las partes alicuotas
de las mismas necesarias para obtener
las concentraciones finales deseadas
(entre 250 y 39 micromolar). Una vez
realizada la incubacién, la posible acti-
vidad se mide por fluorimetria. En los
controles se adiciona la misma cantidad
de DMSO que en las distintas muestras
que contienen los posibles inhibidores.

98%
100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

39

Figura 10. Inhibicién de la elastasa
leucocitaria por efecto del Acido
maslinico.
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(micromoles/

Como puede comprobarse en la Figura
10, la IC 50 esta por debajo de 3,9 micro-
molar, lo que sitUa a este compuesto
entre los mejores inhibidores de elas-
tasa conocidos.

De acuerdo con los Estudios In Vitro nos
encontramos ante una nueva molécula

con unas extraordinarias propiedades
antiinflamatorias.

2.1.3.-ESTUDIO EPIGENETICO SOBRE
LA INHIBICION DE LA ELASTASA
LEUCOCITARIA

La gran capacidad de OA Maslinico como
inhibidor de la Elastasa Leucocitaria se ha
reconfirmado con el estudio epigenético.

Se ha analizado la expresion de miR-5701
como regulador negativo del gen ELANE
(que codifica para la elastasa).

Hemos observado como en condi-
ciones de radiacion UVB en las que las
células son incubadas inmediatamente
con acido maslinico 5 mM durante 24 h
y 48 h se produce un incremento de la
expresion de miR-5701. Estos resultados
sugieren que ante un estimulo de radia-
cion UVB, el dcido maslinico contribuirfa a
inhibir la expresion de la elastasa.

2.2.-ESTUDIO IN VIVO

Se seleccionaron 20 personas de sexo
femenino y masculino, con edades
comprendidas entre 18 y 70 anos, segun
los siguientes criterios de inclusion: buena
salud en general, sin patologias cutaneas,
ausencia de tratamiento farmacoldgico,
compromiso de no variar la rutina diaria,
anamnesis negativa por atopia.

Se evalué el efecto reparador inmediato
de una crema después de agredir la piel
con un 10 % de lauril sulfato sédico. Este
producto en la piel produce irritacion,
rojez y una cierta lesion.

Uno de los primeros pardmetros a
evaluar en una piel dafada es la perdida
de agua (deshidratacion). La perdida de
agua la podemos medir por técnicas
instrumentales mediante el TWEL. El
paso de un valor alto de TWEL a un valor
normal indica que la funcién de la barrera
epidérmica esta restaurada e indica un
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aumento de la hidrataciéon cutédnea,
mientras que el paso de valor normal de
la TWEL a valor alto es un sintoma de que

la barrera epidérmica esta dafada.

Otro pardmetro a evaluar es la rojez que
se produce en la piel agredida como
consecuencia de la produccion de los
mediadores inflamatorios, mecanismos
de defensa desarrollados por la piel
frente a una agresiéon. En este caso se
realizo una medicion clinica mediante la
valoracién de un dermatélogo.

Una vez danada la piel se utilizaron tres
concentraciones distintas  del
maslinico para comprobar su efecto
reparador.

acido

Se evaluo el efecto protector y reparador
inmediato de una crema (placebo) con 'y
sin &cido maslinico.

Resultados:
Pardmetros instrumentales:
m TWEL:
— Tras 15 min: Reduccién del 56
% vs placebo
— Tras 30 min: Reduccién del 65%
vs placebo
— Tras 60 min: Reducciéon del
66% vs placebo

Pardmetros clinicos
B Rojez
— Decrece en el 80% voluntarios
tras 60 min
— Un 60% mas eficaz que nuestro
control

3.-REJUVENECIMIENTO Y
LONGEVIDAD CELULAR

Como hemos visto en la introduccion, el
envejecimiento/deterioro de la croma-
tina es clave en el envejecimiento de la
célula. Revertir este deterioro incidiendo
sobre las Histonas (protefnas basicas de la
Cromatina) es fundamental.
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Figura 12. Resultados transcurridas
48 horas.

3.1.-ESTUDIO SOBRE EL
REJUVENECIMIENTO DEL
EPIGENOMA

El andlisis se ha realizado mediante la
técnica de Western blot. Para ello se han
aislado en primer lugar las histonas a
partir de los cultivos celulares mediante
el procedimiento de purificaciéon de
histonas mediante extraccion acida. La
cantidad de células necesarias para este
experimento ha limitado los resultados
Unicamente a la linea celular de querati-
nocitos HaCaty solo para las condiciones
controly las células tratadas con perdxido
de hidrégeno, donde si se han obtenido
suficientes células en cultivo para realizar
la purificaciéon de histonas.

Se ha estudiado la variacion de
H3K27me3 y H3K79me3, ya que estan
relacionadas con el envejecimiento y
la senescencia celular.

Existen evidencias sobre la desregula-
cion epigenética en las células durante
el envejecimiento celular como conse-
cuencia del ambiente y otros fendmenos
estocasticos. Con el envejecimiento,
la hipometilacion de regiones repeti-
tivas del ADN vy la hipermetilacion de
genes supresores de tumores, va unido
a un enriguecimiento de H3K27me3 vy
H3K4me3 y una disminucién H3K27ac y
H3K4mel.

La modificacion H3K79me3 es critica
en muchos procesos celulares y regula

la estabilidad cromosdémica. Ademas,
se ha demostrado que los niveles de
H3K79me3 se incrementan tras la induc-
cion del dafo al ADN. Esta modificacion
también se ha propuesto como un reloj
molecular que regula la progresion del
ciclo celulary lo conecta con los cambios
epigenéticos, ya que se ha visto que esta
modificacion se acumula en las histonas
viejas que empaquetan el genoma. Asi,
las histonas presentes en células quies-
centes envejecidas cronoldgicamente
incrementan sus niveles de H3K79mes3.

En relacion a la senescencia celular se
sabe que se produce una acumulacion
de marcadores de heterocromatina
como H3K9me3. También se ha demos-
trado como pases avanzados de fibro-
blastos y células madre mesenquimales
incrementan los niveles de H3K27me3 en
regiones génicas asociadas a heterocro-
matina senescente. De hecho, algunos
genes implicados en la activacién del
ciclo celular se silencian por enriqueci-
miento de la marca H3K27me3 durante la
senescencia celular.

Nuestros resultados indican que el acido
maslinico a concentracion 5 mM produce
una disminucion de las marcas asociadas
a heterocromatina senescente como son
H3K79me3, y H3K27me3 en condiciones
basales tanto a las 24 h como a las 48 h
de incubacion con el dcido maslinico y
por lo tanto sugieren que este activo
controla las marcas epigenéticas rela-
cionadas con la senescencia celular.
Igualmente los resultados obtenidos
refuerzan la posibilidad de que el 4cido
maslinico contribuya a disminufs las
marcas de senescencia celular inducidas
por estrés oxidativo.

APLICACIONES
Tratamientos Cosmeéticos: Este activo esta
altamente indicado para el tratamiento

de pieles maduras, foto-envejecidas,
finas y sin firmeza. La piel recuparara el
volumen y grosor perdidos, con una
mejora en la redensificacion de la piel, el
rostro recuparara su morfologia, la piel
estard mas suave, flexible e hidratada.

Tratamientos para restaurar y reparar la
piel danada: Post solar, post tratamientos
estéticos, post depilacion, otras agre-
siones cutaneas W
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